SICUREZZA A LUNGO TERMINE DI ERENUMAB NELLA PROFILASSI DELL'EMICRANIA

A cura della Dott.ssa Antonia Manti

INTRODUZIONE

L'emicrania € una patologia neurologica cronica caratterizzata da attacchi ricorrenti spesso in associazione
con una serie di sintomi del sistema nervoso autonomo che possono includere nausea, vomito, fotofobia e
fonofobia. In genere il dolore € monolaterale e pulsante, con una durata che puo variare da 2 a 72 ore.
Alcuni pazienti devono sottoporsi a terapia profilattica per molti anni (1,2). Numerosi studi hanno fornito
prove cliniche sull'efficacia e la sicurezza degli anticorpi monoclonali che agiscono sul recettore del peptide
correlato al gene della calcitonina (CGRP) (3-7) o sul ligando stesso (8-10), ma ad oggi non sono stati condotti

studi per valutare la tollerabilita e la sicurezza di questi trattamenti a lungo termine.

Erenumab € un anticorpo monoclonale umanizzato anti-CGRP approvato negli Stati Uniti e nell'UE per la
profilassi dell'emicrania. La sicurezza di erenumab & stata valutata in quattro studi di registrazione su 2537
pazienti con emicrania. Gli eventi avversi pil comuni riportati sono stati reazioni al sito di iniezione e
costipazione (11). In questo articolo sono presentati i risultati parziali della fase di estensione in aperto (OLEP)
dello studio LIBERTY che & uno studio di Fase Illb della durata di 12 settimane, multicentrico, randomizzato,
in doppio cieco, controllato con placebo, che ha valutato la sicurezza e I'efficacia di erenumab nei pazienti
con emicrania episodica (definita nell’ambito dello studio stesso come da 4 a 14 giorni mensili di emicrania
al basale) che hanno fallito da due a quattro trattamenti preventivi precedenti (6). Nel corso dello studio
LIBERTY, 246 soggetti sono stati randomizzati a ricevere erenumab 140 mg o placebo durante la fase di
trattamento in doppio cieco di 12 settimane, lo studio include una fase di estensione in aperto (OLEP) di 156

settimane (tutt’ora in corso) condotta per valutare |'efficacia a lungo termine di erenumab (12,13).

METODI

Lo studio LIBERTY prevedeva come criteri di inclusione che i pazienti avessero eta > 18 e < 60 anni con
anamnesi di emicrania in base all’International Classification of Headache Disorders second edition (ICHD-2)
(14) da pilt di 12 mesi con una durata dai 4 ai 14 giorni al mese. Per essere idonei a continuare nell'OLEP, i
pazienti dovevano completare la fase di trattamento in doppio cieco, non interrompere anticipatamente il
farmaco sperimentale. La sicurezza e la tollerabilita di erenumab sono state valutate monitorando gli eventi
avversi (AEs), che sono state codificati secondo il Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) e la

gravita e stata classificata utilizzando il Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).
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RISULTATI

Durante I’OLEP sono stati arruolati 383 pazienti. Dopo circa 2 anni di trattamento con una dose di 70 mg al
mese, 250 pazienti hanno continuato lo studio e hanno aumentato la dose a 140 mg al mese in seguito a una
modifica del protocollo. Centotrentadue pazienti dei 383 arruolati inizialmente hanno interrotto il
trattamento con erenumab prima dell'aumento della dose a 140 mg e 14 hanno interrotto il trattamento con
erenumab mentre ricevevano la dose di 140 mg. Pochissime interruzioni sono state dovute a AE 0 mancanza

di efficacia e la maggior parte sono state scelte del paziente anche se non sono note le motivazioni.

EVENTI AVVERSI

Gli eventi avversi pil frequenti (= 4 per 100 pazienti-anno) sono stati: infezione del tratto respiratorio
superiore, mal di schiena e sinusiti. Nessuno di questi eventi & stato riscontrato maggiormente nei pazienti
trattati con erenumab rispetto al placebo. Sedici pazienti hanno interrotto il trattamento con erenumab a
causa di un AEs; un paziente ha manifestato un AE grave, un tentativo di suicidio, che ha portato
all'interruzione del trattamento durante I'OLEP. Nessuno degli AE che hanno portato all'interruzione del
trattamento si € verificato in pil di un paziente ad eccezione di eruzioni cutanee e depressione, che sono

state riportate in due pazienti (Tabella 1).

Tab.1 Tassi di incidenza del paziente aggiustati per esposizione di eventi avversi che hanno portato
all'interruzione di erenumab durante I'OLEP

Erenumab 70 mg (n=383) Erenumab 140 mg (n=250) Erenumab 70/140 mg (n=383)
n(r) n(r) n(r)
AEs che hanno portato
all’interruzione del 15 (2.2) 1(03) 16(1.6)
trattamento
Rash 2(0.3) 0(0.0) 2(0.2)
Depressione 2(0.3) 0(0.0) 2(0.2)
Ciste pancreatica 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
Convulsioni febbrili 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
Cancro al seno 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
Dispnea da sforzo 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
Edema periferico 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
Cirrosi biliare primaria 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
Cefalea 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
Carcinoma mammario 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
lobulare invasivo
Sincope 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
Ischemia 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
Sindrome simil-influenzale 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
Tentativo di suicidio 0(0.0) 1(0.3) 1(0.1)
Adenocarcinoma polmonare 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1)
di IlI° stadio
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n: numero di pazienti che hanno riportato almeno un AE ; r: tasso di incidenza del paziente aggiustato per esposizione per 100 pazienti-anno

| tipi e la natura degli AE e i tassi di incidenza e gravita del paziente (di solito non gravi e < grado 2) erano
comparabili con le osservazioni precedenti e non hanno rivelato nuovi problemi di sicurezza. Per quanto
riguarda gli eventi avversi gravi (SAE) sono stati eventi isolati. | SAE piu frequenti (che si sono verificati in due
pazienti per ciascun gruppo) sono stati disturbi dell’adattamento, sincope, leiomioma uterino e carcinoma
mammario. Un decesso, che si & verificato durante il primo anno dell'OLEP con la dose di 70 mg, non &
correlabile al trattamento con erenumab visto che il paziente presentava diverse comorbilita (12).
Due pazienti hanno riportato un evento cardiovascolare nell'OLEP e nessun paziente ha riportato un evento
cerebrovascolare. Vi sono stati otto pazienti con aumenti di ALT o AST superiori a tre volte il limite superiore
della norma in questo periodo di osservazione a lungo termine, corrispondente all'1.8% e allo 0.8% dei
pazienti che hanno ricevuto70 mg e 140 mg. Negli studi clinici a breve termine di fase 1 e fase 2 di erenumab
(incluso il periodo di trattamento in doppio cieco dello studio riportato qui), si & verificata una bassa incidenza
di anticorpi anti-erenumab leganti e neutralizzanti (6,3% (56/884) nei soggetti trattati con erenumab alla
dose di 70 mg (di questi, 3 hanno avuto un’attivita neutralizzante in vitro) e del 2,6% (13/504) nei soggetti
trattati con erenumab alla dose di 140 mg (nessuno di questi ha avuto un’attivita neutralizzante in vitro).
L'incidenza degli anticorpi anti-erenumab & rimasta bassa durante I'OLEP e solo due pazienti hanno
sviluppato anticorpi leganti positivi non neutralizzanti dall'analisi intermedia di 52 settimane dell'OLEP,

indicando che lo sviluppo tardivo degli anticorpi anti-erenumab si verifica raramente.

CONCLUSIONI

Questo studio conferma il profilo favorevole di tollerabilita e sicurezza di erenumab osservato negli studi a
breve termine (3,4,6,7,12), senza nessuna evidenza di rischio cardiovascolare o cerebrovascolare. Ancora piu
importante, non sono stati riportati casi di grave tossicita epatica. Pertanto, erenumab potrebbe

rappresentare una valida opzione nella terapia profilattica dell’emicrania.
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